
线粒体具有数项重要功能，包括产生能为细胞供能的

三磷酸腺苷（ATP），调节细胞的生长、信号通路、分化及

凋亡。线粒体功受损会增加出现不良健康效应的可能性，研

究已证实其与癌症、糖尿病、心血管疾病、孤独症有关。在

EHP本月刊出[123(1):49-56 (2015)]的一份研究报告中，Tox21项

目的研究人员评估了8300多种化学品对线粒体活性的影响。

Tox21是“21世纪毒理学计划”（Toxicology in the 21st 

Century）的简称，这是一项由美国国家毒理学计划、环

境保护署、食品和药物管理局和国家转化科学促进中心

（NCATS）4个联邦机构共同合作开展的项目。目前Tox21的一

项成果是建立了由8312种不同物质构成的逾10000种化学样品

的文库。这些样品涵盖了工业化学品、消费产品、食品添加

剂，以及人类和动物使用的药品。

Tox21自动化系统将化学样品和细胞装入1536孔微量滴

定板；随后对细胞进行扫描检测其特异变化。在目前的研究

中，研究人员测量了暴露于所有8312种化学品下，人肝癌细

胞的线粒体膜电位（MMP）及ATP含量。MMP降低很可能预

示着线粒体结构和活性的损伤，这个规律为标志具有干预线

粒体生物能作用的化学品开创了良好的开端。胞内ATP水平

的变化可视作线粒体功能和细胞活力的标记。

在所有进行测试的化学品中，11％可以降低MMP（但对

细胞活力没有明显影响），65％没有作用，3％升高MMP。剩

余21%的化学品由于各种原因，尚无法得到确定的结论。证

据显示这其中17％的化学品具有细胞毒性。

部分结果与已确定的化学品毒性机制一致。例如，三乙基

溴化物可中断ATP产生，它同样也是MMP最有效的抑制剂之一。

对构效关系进行的分析，为解释其他化学品为何会降低

MMP提供了线索。反复出现的可降低MMP的结构特征包括具

有一个取代酚部分，一个硝基苯核，或者一个噻唑亚结构。

“在寻找除电子传递链以外的其他线粒体毒性标记时，本

研究所使用的细胞模型提供了更广泛的考量范围。”Kendall 

Wallace说道，他是美国明尼苏达大学教授生物医学科学系的

教授，未参与这项研究。

“我们发现了尚属未知的可以降低MMP的若干团

簇，”NCATS Tox21项目系统毒理学实验室主任，本文通信

作者Menghang Xia说道。这其中包括具有不同长度脂肪族侧链

的对羟基苯甲酸酯。Xia说“他们的效力与脂肪族侧链的长度

有关，”这表明这些化学结构特征可以预测线粒体损伤。但

是，此结果仍需实验研究予以确认。

Craig Beeson称Xia的发现“是一项具有深远影响的杰出研

究，可以帮助我们更好地理解为何众多不同的化学品均表现
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出线粒体损伤效力。” Beeson是南卡罗来纳医科大学药物发

现和生物医学科学副教授，也未参与本研究。他表示，发现

损伤效力与如对羟基苯甲酸酯烷基链长度等小型结构扰动相

契合是一项令人兴奋的成果。

Xia的研究小组还评估了多重高通量筛选试验本身的性

能。“为了降低假阴性率和假阳性率，实验时每一种化学

品均进行了3次测试。我们希望可以有十足的把握确定每一

种惰性化合物确实不活跃，而每一种活性化合物确实发挥

作用。”Xia解释道。所有的化合物均以15种不同浓度开展

测试。

比较每种化学品产生的多条剂量-反应曲线，MMP的错

配率仅为0.55％，ATP仅为0.03％。“我们初步筛选获得的数

据质量是优质可靠的，”Xia说。

目前，该小组正在进一步分析能引起MMP下降，但未改

变ATP含量的化学品。Xia表示未来这些化学品将在大鼠和人

类肝细胞进行筛选以测量MMP的变化。一部分也将在秀丽隐

杆线虫（蛔虫）和线粒体基因微阵列进行检测。综合后的结

果将有助于指导在进行深入的动物研究时如何选择化合物。

潜在的线粒体毒物
Tox21筛选识别出引人注目的结构

根据结构的相似性将 Tox21 文库中受试化学品划分为 651 个团簇。
与文库整体的平均水平相比，“富集”的团簇表现出更多线粒体损
害（以 MMP 降低幅度表示）的证据。识别出与降低 MMP 有关的结
构特征使研究人员在未来的研究中可以从备选品化学品择优选择。
©Attene-Ramos et al. (2015)
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